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1. 연구의 필요성
비만은 각종 성인병을 유발하는 ‘질병’으로 세계보건기구(WHO)
가 규정할 정도로 전 세계적 문제로 주목되고 있다. 비만의 원인은 
여러 요인이 복합적으로 작용한다. 기본적으로 에너지 섭취와 소비
의 불균형으로 지방이 축적되고, 부가적으로 바쁜 현대인들의 불
규칙적인 식습관, 자동화로 인한 운동부족, 스트레스 같은 정신적 
문제 그리고 일부 유전적인 원인 등이 영향을 미친다. 이와 함께 또 
하나의 요인이 비만의 원인으로 주목을 받고 있다. 이 요인은 인간
을 포함한 동물과 식물에서 24시간을 주기로 하는 생체리듬(circa-
dian rhythm)으로, 체온조절, 호르몬 생성, 수면, 섭식 등과 같은 생
물학적, 생리학적, 행동학적 활동에 관여한다[1, 2]. 
생체리듬은 일련의 생체시계 유전자의 조절에 의하여 이루어진
다. 사람의 경우, circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK), 
brain and muscle ARNT-like protein 1 (BMAL1), period 1-3 (PER1-3), 
cryptochrome 1-2 (CRY 1-2), reverse erythroblastosis virus α (REV-
ERBα), 그리고 retinoid-related orphan receptor-α (RORα)와 같은 생체
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시계의 유전자들이 소뇌, 중뇌, 시상하부와 같은 뇌조직 뿐 아니라 
심장, 폐, 지방, 혈관, 신장과 같은 장기들에도 존재한다. 뇌 시상 하부
의 시교차상핵(Suprachiasmatic Nucleus, SCN)에 존재하는 신경세포
에 존재하는 생체시계 유전자들은 각 조직세포의 고유한 리듬을 동
기화(synchronization)시켜 개체의 행동양상을 조절하는 중추시계
(central clock)의 기능을 하는 반면, 각 조직에 존재하는 유전자들은 
말초시계(peripheral clock)로 작용하여 호르몬과 신경전달물질을 통
해 장기의 활동을 시간의 흐름에 따라 조절하는 것이 밝혀졌다[3].
이 생체시계의 교란에 의해 비만과 신진대사의 장애가 일어나는 
대사증후군의 위험을 증가시킨다는 사실이 입증되었다. Turek 
(2005)의 연구에 의하면, 생체시계 유전자 중 하나인 Clock에 돌연변
이가 일어난 생쥐들에게 24시간 생체주기의 교란이 일어나면서 체
중과 먹이의 섭취가 증가하고 혈당 및 혈중 콜레스테롤(cholesterol)
과 트리글리세리드(triglycerides, TG)가 증가하는 대사증후군의 증
상이 일어났음을 보고하였다[4]. 한편, 유전자 Period의 발현이 억제
된 생쥐(period knockout mice)를 낮과 밤의 주기가 12시간(정상), 4
시간 또는 18시간 간격으로 조정된 세 가지의 조건에서 사육하였을 
때 정상생쥐에 비하여 행동력이 감퇴되고 섭식이 증가되는 것을 관
찰하였다[5]. 이는 낮과 밤의 주기가 생체시계 유전자와 상호작용이 
일어나며 생체시계의 교란이 생리적, 병리적 변화를 일으킬 수 있
음을 보여주는 결과이다. 현대에는 생활습관과 환경의 영향으로 일
주기리듬의 교란이 발생하는 예가 많아지고 있다. 특히 깨어있는 시
간이 길어지고 교대근무자들과 같이 낮과 밤이 뒤바뀌는 현상이 
빈번하게 일어나고 있어 이러한 사람들은 수면부족과 피로, 호르몬
이 연관된 질환에 이환되는 확률이 높아지고 있다[6]. 뿐만 아니라 
각 조직에서는 말초 생체시계 유전자의 발현이 붕괴되고 지방세포
의 지방대사, 췌장의 인슐린 분비, 간과 근육의 당대사, 장내 소화흡
수 및 면역세포의 기능을 상실하여 결국 에너지 항상성의 교란이 
일어나고 대사성 질환을 일으키는 결과가 발생하는 사례들이 보고
되고 있다[7]. 또한 생체시계의 교란은 수명을 단축시키는 결과도 가
져오기 때문에[5] 적절한 낮과 밤의 주기에 따른 생체시계의 조절이 
정상적인 생리현상을 유지하고 질병의 발생을 감소시킬 수 있는 중
요한 요인이라 하겠다.
현대사회에서 점차 증가하는 스트레스는 비만을 유발하는 요인
으로 지목되었다. 스트레스에 노출되면 항상성을 유지하기 위해 교
감 신경에 의한 자율신경계 반응과 시상하부-뇌하수체-부신(HPA 
axis)에 의한 중추신경계 반응이 일어나고 신체의 여러 기관에서 특
이적 적응 반응들이 활성화된다. 이런 반응은 에피네프린(epineph-
rine), 노어에피네프린(norepinephrine) 그리고 코티솔(cortisol)의 분
비를 촉진시킨다. 교감신경계에서 분비되는 카테콜라민(catechol-
amine)은 대항회피반응(fight-or-flight response)을 유도하며, 이때 심
박동 증가, 혈압상승과 같은 신체적 변화가 일어난다. 만성 스트레
스에 노출되어 코티솔 같은 글루코코르티코이드(glucocorticoid)가 
과분비되면 대사과정 이상, 소화기계 이상, 면역학적 이상, 정신적인 
장애 등이 발생하고, 이로 인해 대사증후군, 고혈압, 심장질환 등의 
질병이 유발될 가능성이 높아진다[8].
생쥐에게 고지방식이를 공급하여 비만 발생을 유도하는 실험 모
델은 비만, 당뇨, 고지혈증과 대사증후군을 연구하기 위하여 자주 
이용된다[9]. 생쥐에게 45% 고지방식이를 공급하는 경우 16주 이후
부터, 60% 고지방식이를 공급하는 경우에는 8주 이후부터 혈중 포
도당, 지질 지표와 함께 인슐린 저항성이 일어난다. 본 연구는 고지
방 함유량이 다른 식이를 주어 생쥐에게 장, 단기적으로 나타나는 
체중의 변화, 섭식, 비만 및 대사증후군과 연관된 유전자의 변화와 
함께 생체시계 유전자들이 비만에 의해 어떻게 변화하는지 살펴보
고 고지방식이를 섭취한 생쥐에게 부동 스트레스를 가하여 비만의 
진행이 가속화 될 수 있는지, 그리고 비만의 진행이 대사관련 유전
자와 생체시계 유전자의 변화를 유도하는지 알아보고자 하였다. 
2. 연구 목적
본 연구는 생쥐 동물모델에 고지방식이를 공급하여 비만을 유도
한 후 비만이 발생하는 과정에서 식이 내 고지방 함유율의 차이에 
따른 유전자의 발현, 그리고 스트레스 적용을 한 경우 변화하는 유
전자 발현을 확인하고자 하였다. 구체적 목적은 다음과 같다. 
1) 45%와 60%의 지방함유율이 다른 식이를 공급한 생쥐의 체중, 
혈당, 혈청지질, 식이효율 등 생리학적 변화를 측정한다.
2) 비만이 발생하는 과정에서 지방함유율의 차이에 따른 대사관
련 유전자의 변화를 파악한다.
3) 비만이 발생하는 과정에서 말초 생체시계 유전자의 변화를 파
악한다.
4) 스트레스의 적용이 비만을 가속화하는지 살펴보고 대사관련 
유전자와 말초 생체시계 유전자의 변화를 유도하는지 파악한다.  
연구 방법
1. 연구설계 
본 연구는 생쥐 동물모델을 이용하여 고지방식이의 지방 함유율
에 따른 생리학적 변화와 대사관련 유전자 발현 정도, 그리고 말초 
생체시계 발현의 변화를 측정한 실험연구이다. 또한 스트레스 노출
에 의하여 비만 정도의 변화를 알아본 실험연구이다.
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2. 연구대상 
실험동물은 6주령의 C57BL/6J (중앙실험동물, Korea) 마우스를 1
주일간 일반 고형사료로 사육하면서 환경에 적응시켰다. 실험동물
은 물과 사료를 충분히 공급하였으며(ad libitum), 사육조건은 온도 
23 ± 1˚ C, 습도 50 ± 5%, 낮과 밤의 주기는 12시간으로 조절하였다. 1
주일간의 적응기간을 거친 생쥐는 기본 체중을 측정한 후 무작위
로 각 실험군에 배정하였다. 지방함유량의 차이에 따른 실험은 8주 
사육하였으며, 스트레스 적용을 위한 실험은 16주간 사육하는 총 
여섯 그룹으로 나누었고, 탈락율을 고려하여 군 당 5마리 이상을 
확보하였다. 실험의 전 과정은 Y대학교 동물윤리위원회의 승인
(2013-0233)을 받은 후 규정에 따라 실시하였다.
3. 실험방법 
1) 고지방식이의 공급 
실험동물은 체중 측정을 한 후, 무작위로 ① 정상식이(Chow diet, 
CD), ② 45% 지방을 함유한 고지방식이(45% high fat diet, 45HFD), ③ 
60% 지방을 함유한 고지방식이(60% high fat diet, 60HFD)를 공급받
는 세 군으로 분류하여 총 8주간 사육하였다.
2) 스트레스의 적용 
실험동물의 스트레스 모델은 부동 스트레스(immobilization 
stress)를 실시하였다. 3 cm×6 cm 간격으로 6칸의 아크릴 케이스를 
제작한 후 뚜껑에 통풍이 잘 되도록 작은 구멍을 여러 개 뚫어주었
다[10]. 스트레스 적용은 45HFD군에게 16주 동안 매일 오전 10시에 
2시간씩 각 케이스에 넣는 방법으로 시행하였으며(45HFD+St), 대
조군인 CD, 45HFD는 물과 먹이만 빼고 자유롭게 두었다.
3) 체중 및 식이효율 측정
실험식이를 공급한 후 1주일 간격으로 매 회 일정한 시간에 동물
용 체중계(KC-500, CAS science, Daejeon, Korea)로 측정하였다. 공복
혈당 측정을 위하여 전날 저녁부터 16시간동안 금식시킨 후 다음 
날 오전에 꼬리말초혈관으로부터 소량의 혈액을 채취하여 ACCU-
CHEK performa (Roche, Mannheim, Germany)으로 측정하였다. 식
이는 매주 동일한 시간에 공급하였고 남은 사료의 양과 그날 공급
한 사료의 양을 매주 측정하여 그 차이로 섭취한 식이량을 계산 하
였다. 식이효율(food efficiency ratio, FER)은 실험 기간에 증가한 체
중 증가량을 같은 기간 동안에 섭취한 총식이량으로 나누어 산출
하였고 식이효율 산출공식은 아래와 같다[11].
FER =  body weight change (g) / food intake (g)
4) 채혈 및 장기 적출  
실험동물은 8주 후와 16주 후, 16시간 금식시킨 후 Zoletil50 (Vir-
bacKorea, Seoul, Korea) (30 mg/kg)과 Rompun (BayerKorea, Seoul, Ko-
rea) (10 mg/kg)을 복강 주사하여 마취 후 개복하였다. 복부를 개복한 
후 멸균 주사기를 사용하여 심장에서 혈액을 채취한 후 헤파린으로 
처리한 멸균튜브에 모아 실험에 이용하였다. 채취한 혈액은 13,000 
rpm (4˚C)에서 10분간 원심분리 후 상층액을 새 튜브에 옮겨 -80 ˚C
에 보관하였다. 간과 복강 내 지방은 적출하여 각 조직의 무게를 측
정하고 튜브에 담아 액체질소에 급냉 시킨 후 -80 ˚C에 보관하였다. 
5) 생화학적 검사 
혈중 트리글리세리드 (ETGA-200, BioAssaySystems, Hayward, CA, 
USA), 총 콜레스테롤 (K623-100, Biovision, Milpitas, CA, USA)는 colo-
rimetric assay로 측정하였고, 코르티코스테론(corticosterone)  (CSB-
E0769m, Cusabio, Wuhan, China), leptin (K0331250P, KomaBio, Seoul, 
Korea) 및 인슐린(EZRMI-13K, Millipore, Billerica MA, USA)은 효소
면역측정법(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA)을 이용
하여 microplate reader (VersaMax ELISA Microplate Reader, Molecu-
lar Devices, Sunnyvale, CA, USA)로 490 nm에서 OD값을 구한 후 설
명서에 나오는 방법에 근거하여 측정하였다.
6) 경구당부하검사(Oral Glucose Tolerance Test, OGTT)
16주 사육이 끝난 후 실험동물을 16시간 금식시킨 후 꼬리말초혈
관에서 공복상태의 혈액을 채취하였다. 각 군에 2 g/kg의 포도당 용
액(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 경구투여(gavage)한 후 30, 
60, 90, 120분 경과 시 꼬리정맥으로부터 채혈하여 혈당의 농도 변
화를 측정하였다.
7) 지방조직과 간에서의 RT-PCR 분석
각 100mg의 지방조직과 간으로부터 RNA는 RNeasy Mini Kit (Qia-
gen, Hilden, Germany)를 이용하여 분리하였다. Nanodrop (nanodrop 
2000C, Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA)으로 정량 후 1 μg의 
total RNA를 RNA로 Maxime RT premix kit (Intron, Seoul, Korea)를 
사용하여 cDNA를 합성하였다. 합성한 cDNA (45 ng)는 primer, SYBR 
premix Ex Taq (TaKaRa Bio Inc., Shiga, Japan)과 혼합하여 반응시켰다. 
반응과정은 변성반응(95˚ C) 10초, 결합반응(50-60˚C) 5초, 연장반응
(72˚C)초로 40회 반복하였다. 모든 반응은 3중반복실험을 하였으며 
대조유전자로 glyceraldehyde-3-phosphate (Gapdh)를 사용하였다. 
mRNA 데이터는 각각의 산출된 threshold cycle (Ct)값 중 GAPDH에
서 각각의 측정한 유전자의 Ct값을 뺀 차이값(∆Ct)에서 C57BL/6J의 
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Table 1. Primers list
Group Gene Symbol Name Primer Tm ( C˚)
Lipogenesis Acc Acetyl-Coenzyme A carboxylase alpha FW : GAAGTCAGAGCCACGGCACA 62
Rev : GGCAATCTCAGTTCAAGCCAGTC
Fas Fatty acid synthase FW : AGCACTGCCTTCGGTTCAGTC 62
Rev : AAGAGCTGTGGAGGCCACTTG
Srebf1 Sterol regulatory element-binding protein 1 FW : GGTACCTGCGGGACAGCTTA 60
Rev : CCGTGAGCTACCTGGACTGAA
Lipolysis Atgl Adipose Triglyceride Lipase FW : ATTTATCCCGGTGTACTGTG 60
Rev : GGGACACTGTGATGGTATTC
Lipe Hormone sensitive Lipase FW : TCCTGGAACTAAGTGGACGCAAG 60
Rev : CAGACACACTCCTGCGCATAGAC
β-Oxidation Acadl Long-chain acyl-CoA dehydrogenase FW : CTACCTCATGCAAGAGCTTCCACA 60
Rev : CTTCAAACATGAACTCACAGGCAGA
Acox1 Acyl-coenzyme A oxidase 1 FW : TTACATGCCTTTGTTGTCCCTATC 60
Rev : CGGTAATTGTCCATCTTCAGGTA
Cpt1a Carnitine palmitoyltransferase 1a FW : GAAGCCTTTGGGTGGATATGTGA 60
Rev : ATGGAACTGGTGGCCAATGA
Hadha hydroxyacyl-CoA dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA 
 thiolase/enoyl-CoA hydratase 
FW : GTGGTGTACCAGGATGCGAAAG 60
Rev : CCAGGATGAGCATGCCAAGA
Ppara Peroxisome Proliferator Activated Receptor Alpha FW : CCAATGTCCTGGCCACATTTC 60
Rev : GCCTGTCCTCAGGTGTGTCTGTA
W-Oxidation Cyp2e1 Cytochrome P450 2E1 FW : ACTGCTAAGGAGGATTTCACTCT 58
Rev : CTCATCCAGGTATCGATCATATT
Glucose metabolism Creb1 CAMP Responsive Element Binding Protein 1 FW : CCATTCTACAGTATGCACAGACCAC 60
Rev : TGGTATGTTTGTACATCGCCTGA
Foxo1 Forkhead box protein O1 FW : CAGACAGCCCGTCAGGATAGA 64
Rev : TTCTCAGATAGCAATGGAACAGGA
G6pc Glucose-6-phosphatase catalytic subunit FW : TGTCACGAATCTACCTTGCTGCTC 62
Rev : TATAGATGCTGTGGATGTGGCTGAA
Glut4 Glucose transporter type 4 FW : GCTTTGTGGCCTTCTTTGAG 60
Rev : CAGGAGGACGGCAAATAGAA
Pck1 Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 1 FW : GGCATTATCTTTGGAGGCCGTAG 60
Rev : GCCAGGTATTTGCCGAAGTTGTAG
Pygl Liver glycogen phosphorylase FW : ACCTCTGTGGCAGAAGTGGTGA 60
Rev : CCGATAGGTCTGTGGCTGGAA
Hormone Hsd11b1 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 FW : ATGACCCAGCCTATGATTGC 60
Rev : GAGGCCAAGGACACAGAGAG
Lep Leptin FW : CCAGGATCAATGACATTTCACACAC 60
Rev : AGGTCATTGGCTATCTGCAGCAC
Nr3c1 Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1 FW : AAGCAGGGACGACAATTCVAG 60
Rev : CTAAAGCTCCCGAAGGCTACCA
Inflammation Il6 Interleukin 6 FW : CCACTTCACAAGTCGGAGGCTTA 58
Rev : GCAAGTGCATCATCGTTGTTCATAC
Tnf Tumor necrosis factor FW : AAGCCTGTAGCCCACGTCGTA 58
Rev : GGCACCACTAGTTGGTTGTCTTTG
Ucp2 Uncoupling protein 2 FW : GCAAGCATGTGTATGGCACAGTAA 60
Rev : AAATGTGGGCCTTCGGTCAG
Circadian gene Arntl Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like FW :CTACGAAGTCGATGGTTCAGTTTCA 60
Rev : AGCATGCTGTCCATGCTGTG
Clock Circadian locomotor output cycles kaput FW : TGAACGGGAAGCTCACTGG 60
Rev : TCCACCACCCTGTTGCTGTA
Cry1 Cryptochrome 1 FW : GGAGATGCCAGCAGACACCATC 60
Rev : CGTTCAAAGTTTGCCACCCAGGC
Per1 Period circadian clock 1 FW : GGGAGCTCAAACTTCGACTG 60
Rev : GGTTAGCCTGAACCTGCTTG
Per2 Period circadian clock 2 FW : CCCAGCTTTACCTGCAGAAG 60
Rev : CCAACATGGTCGAAAGGAAG
Per3 Period circadian clock 3 FW : CTGTATTATGCCAGGCTTGATTTGA 60
Rev : CAGAGATTGCCGGTGTACTGATG
Reference gene Gapdh Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase FW : TGAACGGGAAGCTCACTGG 58
Rev : TCCACCACCCTGTTGCTGTA 64
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발현값을 기준으로 하여 ∆∆Ct 값을 구한 후 2-(∆∆Ct) 의 수치로 발현
량을 계산하였다. 각 유전자의 primer 서열은 NCBI nucleotide se-
quence database의 유전자 서열 정보를 통해 primer를 디자인 하였
다. Primer들의 유전자 서열은 Table 1과 같다.
 
8) 통계분석 
실험결과는 평균과 표준편차로 나타내었고, 유의성 검정을 위해
서 Prism 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)를 이용하여 one-
way ANOVA (analysis of variance) 분석을 실시하고 Tukey’s multiple 
comparison test에 의해 p < 0.05의 수준에서 사후 검정하였다.
연구 결과
1. 체중증가, 식이섭취량, 식이효율과 생화학적 지표의 변화 
실험기간 동안의 체중변화, 식이섭취량과 식이효율값은 Table 2
와 같다. 비만 유도 전 6주령 생쥐의 평균체중은 17.3± 0.8g 이었으나 
8주의 실험기간 동안 45%와 60% 고지방식이 실험군(45HFD, 
60HFD)들은 정상식이군(CD군)에 비하여 체중이 유의하게 증가하
였다. 생쥐의 총 식이섭취량은 CD군이 가장 많고 60HFD군이 유의
하게 적게 섭취하였으나(F =21.04, p = .001), 반대로 식이효율은 CD
군이 가장 낮고, 45HFD군이 다음으로 높았으며, 60HFD군이 가장 
높은 것으로 나타났다(F = 6.85, p = .016). 이는 식이섭취량이 적더라
도 과도한 지방의 섭취와 함께 효율적으로 에너지를 소모하는 능력
이 떨어져 체중이 증가하였음을 의미한다. 
실험 8주 후 16시간 금식시킨 후 혈중 생화학적 지표들을 분석하
였다. 혈중 트리글리세리드, 총 콜레스테롤, 인슐린과 렙틴의 수치 
모두 식이의 지방 함유량이 높을수록 유의하게 증가하였고 혈중 트
리글리세리드, 렙틴의 수치는 정상식이에 대해 45HFD군에서도 유
의하게 증가하였다. 한편, 식이에 의한 혈당차이는 60HFD군에서만 
유의한 증가를 보였다(F = 4.11, p = .041).
스트레스가 비만의 발생과 진행에 영향을 끼치는지 알아보기 위
하여 CD군에 비하여 큰 변화가 일어나지 않은 45HFD군에게 부동 
스트레스를 적용(45HFD+St)한 후, 비만의 진행에 영향을 미치는지 
조사하였다.  매일 2시간씩 16주간 부동스트레스를 적용한 결과는 
Table 2. Effect of High Fat Diet for 8 Weeks                            (N = 18) 
Dependent variables
Group
F p
CD (n = 6) 45HFD (n = 6) 60HFD (n = 6)
Weight (g) 21.7 ± 0.5 22.7 ± 2.3 25.0 ± 1.0* 5.88 .015
Weight gain (g) 3.5 ± 0.6 5.9 ± 2.8 7.7 ± 1.2* 5.46 .028
Food intake (g) 33.2 ± 0.3 33.0 ± 6.0 26.3 ± 1.3***,### 21.04 < .001
FER 0.112 ± 0.020 0.220 ± 0.104 0.313 ± 0.049* 6.85 .016
Blood glucose (mg/dL) 154.4 ± 9.0 155.5 ± 32.3 170.6 ± 5.7* 4.11 .041
TG (mg/dL) 118.8 ± 32.2 178.9 ± 34.4* 158.3 ± 6.8 4.79 .035
TC (mg/dL) 55.3 ± 4.7 65.5 ± 2.9 137.4 ± 14.6***,### 110.7 < .001
Insulin (ng/mL) 0.130 ± 0.028 0.199 ± 0.036 2.111 ± 0.271***,### 217.8 < .001
Leptin (ng/mL) 3.9 ± 1.3 24.2 ± 3.1*** 83.9 ± 10.6***,### 199.5 < .001
CD = chaw diet; HFD = high fat diet; FER = food efficiency ratio; TG = triglyceride; TC = total cholesterol; * = p< .05 vs CD; *** = p< .005 vs CD; ### = p< .005 vs 45HFD.
Table 3. Effect of High Fat Diet and Immobilization Stress for 16 Weeks       (N = 18)
Dependent variables
Group
F p
CD (n = 6) 45HFD (n = 6) 45HFD+St (n = 6)
Weight (g) 24.0 ± 1.5 29.4 ± 3.9 29.4 ± 4.3 2.42 .131
Weight gain (g) 5.8 ± 1.8 12.6 ± 4.5 12.4 ± 5.0 3.69 .068
Food intake (g) 66.4 ± 0.6 57.4 ± 11.6* 50.6 ± 11.0*** 11.91 < .001
FER 0.097 ± 0.031 0.266 ± 0.100 0.303 ± 0.127 3.07 .096
Blood glucose (mg/dL) 135.3 ± 9.0 162.5 ± 9.9* 149.2 ± 16.0 5.04 .028
TG (mg/dL) 117.5 ± 5.2 159.9 ± 23.9 155.7 ± 29.0 3.33 .071
TC (mg/dL) 65.1 ± 5.1 81.4 ± 8.3* 86.7 ± 6.1** 8.41 .007
Insulin (ng/mL) 0.179 ± 0.057 0.285 ± 0.037 0.211 ± 0.045 1.80 .207
Leptin (ng/mL) 4.6 ± 4.2 40.9 ± 5.2*** 43.4 ± 3.8*** 100.5 < .001
Corticosterone (ng/mL) 66.9 ± 6.0 60.7 ± 12.8 66.5 ± 7.2 0.51 .617
CD = chaw diet; HFD = high fat diet; St = stress; FER = food efficiency ratio; TG = triglyceride; TC = total cholesterol; * =p< .05 vs CD; ** = p< .01 vs CD *** = p< .005 vs CD.
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다음과 같다(Table 3).  16주간 45%의 고지방식이를 계속 투여한 결
과 CD군에 비하여 체중, 식이섭취량과 생화학적 지표들이 지속적
으로 증가하였다. 그러나 부동 스트레스는 체중증가에 큰 차이를 
보이지 않았다. 식이섭취량은 45HFD군에 비해 유의하게 감소하였
으나 오히려 식이효율은 증가하는 양상을 보이나 통계적으로 유의
하지는 않았다. 혈당, 혈중 트리글리세리드, 총 콜레스테롤, 인슐린
과 렙틴은 45HFD군에서 유의하게 증가하였으나 45HFD+St군과는 
차이가 없었다. 위의 결과들을 종합할 때, 스트레스의 적용이 렙틴
의 증가와 식이섭취량을 감소시키지만 상대적으로 식이효율을 증
가시킴으로써 에너지 대사가 원활하지 않음을 나타내고 있다. 또한 
지방의 함유량이 낮더라도 지속적인 섭취는 고혈당, 고지혈증, 고인
슐린혈증 등 사람의 대사증후군에서 나타나는 증상이 일어났음을 
보여주고 있다. 혈중 코르티코스테론의 수치는 세 군 모두 유의한 
변화가 없었다. 
고지방식이와 스트레스가 당불내성에 미치는 영향을 측정하기 
위해 경구당부하검사(OGTT)를 실시하였다 (Fig. 1A). 경구당부하
검사 결과, 60HFD군의 혈중포도당 농도가 CD군, 45HFD군, 그리고 
45HFD+St군에 비해 관찰한 모든 시간대에서 높을 뿐만 아니라(Fig. 
1A), 120분간의 총포도당농도변화량(Area under the curve, AUC)도 
유의하게 높은 것으로 나타났다(Fig. 1B). 또한 인슐린 투여(0.75 U/
kg) 후 2시간 동안의 혈중포도당 농도를 측정하는 인슐린 내성 실
험(ITT)을 시행하였으나 60HFD군에서만 초기 30-60분에서 인슐
린 내성을 보여 당불내성의 결과에 대한 일관성을 보였으나 다른 
군에서는 유의한 차이를 보이지 않았다(결과 생략). 
2. 식이에 따른 지방조직 내 유전자의 변화
고지방식이에 의한 지방대사를 알아보기 위하여 각 군의 내장지
방과 간을 적출한 뒤 관련 유전자들의 mRNA 발현 정도를 RT-PCR
을 이용하여 조사하였다(Fig. 2). 지방대사는 크게 지방의 합성(lipo-
genesis)과 지방의 분해(lipolysis)로 구분한다. 모든 군의 지방조직에
서 지방합성효소인 acetyl-CoA carboxylase (Acc)와 fatty acid synthase 
(Fas)의 mRNA 발현은 유의한 차이가 없었다. 그러나 지방분해 효소
인 hormone sensitive lipase (Lipe)와 adipose triglyceride lipase (Atgl)의 
mRNA 발현은 60HFD군에서 유의하게 증가하므로(Fig. 2A) 이는 
고지방식이섭취에 따라 지방분해효소의 생성 또한 증가시키는 것
을 시사한다. 한편, 코르티코스테론의 수용체인 nuclear receptor 
subfamily 3, group C, member 1 (Nr3c1) 과 그의 활성 효소인 11 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (Hsd11b1)의 발현이 60HFD군에
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Figure 1. Glucose tolerance test (GTT) and insulin tolerance test (ITT) in high fat diet-induced mice. (A) Results of the oral glucose tolerance test 
(OGTT) at 16 week of age showed elevated blood glucose levels in 60% high fat diet-induced mice (60HFD). (B) Area under the curve (AUC) of 
OGTT. (C) Results of the insulin tolerance test showed attenuated insulin responses in 60% high fat diet-induced mice. Chow diet (CD), 45% high fat 
diet (45HFD) or 45% high fat diet with stress (45HFD+St) shows no differences among groups. (D) Area under the curve (AUC) of ITT. 
*p < .05; **p < .01; ***p < .001 compared with CD; CD = chow diet; 45HFD = 45% high fat diet; 60HFD = 60% high fat diet; 45HFD+St = 45% high 
fat diet with stress. 
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서 유의하게 증가하였다. Table 2의 혈중 렙틴의 수치가 증가하는 것
과 마찬가지로 지방세포 내 렙틴의 mRNA 수치 역시 지방함유율이 
높을수록 증가하였다(Fig. 2B). 
지방의 축적은 조직 내 염증반응을 증가시키는 것으로 알려져 
있다[12]. 지방조직 내 주요 염증성 물질의 발현여부를 측정한 결과, 
tumor Necrosis Factor (Tnf)가 고지방식이군들에서 증가하는 양상
을 보였으나 유의하지는 않았으며 염증반응과 지질 산화와 연관성
이 있는 uncoupled protein-2 (Ucp2)는 고지방식이의 지방함유량이 
높을수록 유의하게 증가하였다(Fig. 2C). 
3. 식이에 따른 간조직 내 유전자의 변화
간조직 내 지방대사의 유전자 발현은 지방조직과는 다른 양상으
로 나타났다. 45HFD군 간조직의 Acc와 Fas, 그리고 이들 유전자의 
전사인자인 sterol regulatory element transcription factor (Srebf1)의 발
현이 증가하는 반면, Atgl과 같이 지방 분해에 관련된 유전자의 발
현은 유의하게 감소하였는데(Fig. 2D), 이는 고지방식이에 따라 간
에 지방을 합성하고 축적하는 과정으로 보인다. 지방은 베타 산화
과정(β-oxidation)을 통하여 지방을 분해하여 에너지원으로 전환하
는데 이때, 지방산을 미토콘드리아로 전달하여 주는 carnitine pal-
mitoyltransferase 1a (Cpt1a)의 발현이 두 고지방식이군에서 감소하
고, long-chain L-3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase α 
(HADHα), acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain (Acadl), per-
oxisomal acyl-coenzyme A oxidase 1 (Acox1)과 같이 지방산의 산화과
정에 관여하는 유전자의 발현에는 변화가 없었다. 특히, peroxisome 
proliferators-activated receptor α (Ppara)의 mRNA 발현이 고지방식이
군의 간조직에서 현저하게 떨어지는 것으로 보아 이는 지방산의 미
토콘드리아 내 유입과 지방산 산화에 장애가 일어나는 것을 의미하
며 이는 Ppara의 직접적인 타겟유전자인 Cpt1a 발현의 감소와도 일
관성을 보이고 있다(Fig. 2E). 지방산의 베타 산화 관련 유전자들의 
발현에 큰 변화가 일어나지 않는 반면, 미세소체(microsome)에 의한 
오메가 산화(β-oxidation)에 관여하는 cytochrome P450 2E1 (Cyp2e1)
의 발현은 고지방식이의 지방함유량이 높을수록 증가하였다(Fig. 
Figure 2. High fat diet alters mRNA expressions of metabolic genes in fat tissue and liver. Mice were fed with chow or high fat diet (45% or 60%) for 
8 weeks. mRNA expression was determined by real-rime PCR in fat tissue (A-C) and in liver (D-I). Values were expressed as the means± SD standard 
deviation (SD) after normalization to Gapdh. 
*p < .05, **p < .01 and ***p < .001 versus CD, #p < .05, ##p < .01 and ###p < .001 versus 45HFD; CD = chow diet; 45HFD = 45% high fat diet; 60HFD = 60% 
high fat diet.
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2F). Fig. 2D-F의 결과를 종합하여 볼 때 고지방식이는 간조직내 지
방의 합성을 증가하여 축적하지만 이를 에너지원으로 전환하여 소
비시키는 미토콘드리아 내 베타 산화를 활성화시키지 못하고 과도
한 지방산의 축적으로 일어나는 대체산화작용인 미세소체 내 오메
가 산화가 일어나는 것을 시사한다. 
간조직 내 당대사의 변화를 살펴보기 위하여 당신생과정 (glyco-
neogenesis)에 관여하는 유전자의 발현을 확인하였다. phosphoenol-
pyruvate carboxykinase 1 (Pck1)과 glucose-6-phosphatase (G6pc)의 발
현은 고지방식이군에서 유의하게 감소하였고, 전사인자로 작용하
는 cAMP responsive element binding protein 1 (Creb1) 또한 고지방식
이군에서 감소하였다. 그러나 또 다른 전사인자인 forkhead box pro-
tein O1 (Foxo1)은 60HFD군에서 증가하였다. 간에서 글리코겐을 이
용하여 당원분해과정(glycogenolysis)에 작용하는 유전자 liver glyco-
gen phosphorylase (Pygl)의 발현 역시 고지방식이에서 유의하게 감
소하였다(Fig. 2G). 
한편, 간에서의 Nr3c1과 Hsd11b1은 지방조직과는 다른 양상을 보
였다. Nr3c1은 45HFD군에서 유의한 증가를 보이다 60HFD군에서
는 감소를 하였고, Hsd11b1은 모든 고지방식이군에서 현저하게 감
소하였다(Fig. 2-H). Ucp2의 발현은 지방조직에서와 마찬가지로 
60HFD군에서 증가하였으나 Il6나 Tnf의 경우 증가하는 경향이 나
타나지만 유의한 차이를 보이지 않았다(Fig. 2I). 위의 결과를 종합
하여 볼 때 고지방식이에 의한 간조직 내 지방의 합성은 적절한 미
토콘드리아의 베타 산화를 저해하고 미세소체의 오메가 산화를 증
가시키는 결과를 가져오며 혈중 포도당 수치가 증가함에 따라 당신
생과정이나 당원분해과정은 억제되는 것을 알 수 있다. 
4.  부동 스트레스(immobilization stress)에 의한 유전자 발현의 
변화 
45% 고지방식이와 함께 부동 스트레스에 16주 동안 노출 시켰을 
때 유전자의 발현 변화를 비교, 확인하였다(Fig. 3). 지방조직에서 지
방합성에  관여하는  유전자  Acc와  Fas의  발현은  45HFD군과 
45HDS+St군 모두 유의하게 감소하였고, 지방분해와 관련된 유전
Figure 3. Immobilization stress alters mRNA expressions of metabolic genes in fat tissue and liver. Physical immobilization was used to cause 
chronic stress. 45% high fat diet-induced mice received immobilization stress for 2 hr daily for 16 weeks. mRNA expression was determined by real-
rime PCR in fat tissue (A-C) and in liver (D-I). Values were expressed as the means± SD standard deviation (SD) after normalization to Gapdh.
*p < .05, **p < .01 and ***p < .001 versus CD, #p < .05, ##p < .01 and ###p < .001 versus 45HFD; CD = chow diet; 45HFD = 45% high fat diet; 60HFD = 60% 
high fat diet.
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자들이나 Glut4의 발현에는 차이가 없었다. 45HFD군에서 증가한 
Nr3c1과 Hsd11b1의 발현은 스트레스적용에 의해 유의한 차이를 보
이지 않으나 점차 발현이 증가하는 양상을 보였다(Fig. 3A). 렙틴의 
유전자 발현은 CD군 대비 45HFD군에서 유의하게 증가하였으나 
스트레스 적용이 큰 영향을 미치지 않은 것으로 보이며(Fig. 3B), 산
화 스트레스에 관여하는 Ucp2와 염증 표지자인 Il6나 Tnf의 발현은 
스트레스 적용을 받은 45HFD+St군에서 유의하게 감소하였는데, 이
는 부동스트레스에 의한 Nr3c1과 Hsd11b1 유전자 발현의 증가가 조
직 내 코티솔 활성을 높인 것으로 보이며 Il6나 Tnf의 감소는 코티솔 
활성 증가에 의한 면역억제효과를 반영하는 것으로 보인다(Fig. 3C).   
부동 스트레스의 적용은 간 조직 내 지방산의 산화과정에 영향
을 주는 것으로 나타났다. 16주간 고지방식이를 섭취한 쥐의 간조
직에서 지방의 합성과 분해는 Acc의 발현을 제외하고는 큰 변화가 
없을 뿐 아니라, 지방합성의 주요 전사인자인 Srebf1의 발현이 스트
레스 적용에 의해 감소되었음을 확인하였다(Fig. 3D). 이에 비하여 
지방의 베타 산화와 오메가 산화는 더 활발히 일어나 Cpt1a, Acadl, 
Acox1의 발현이 유의하게 증가하였으며(Fig. 3E) Cyp2e1의 발현은 스
트레스에 의하여 더 활성화 되는 것을 알 수 있었다(Fig. 2E, F). 당대
사와 관련된 유전자들은 당신생과정과 당원분해과정 모두 8주 시
점과 비교하여 큰 변화가 보이지 않았으며(Fig. 3G) 스트레스가 이러
한 유전자들의 발현에 영향을 미치지 않았다. Nr3c1과 Hsd11b1 의 
발현 역시 8주 시점과 차이가 나타나지 않았으며(Fig. 3H), 지방조직
과는 달리 염증 사이토카인 Il6와 Tnf 그리고 Ucp2의 발현은 고지방
식이나 스트레스에 의한 변화가 없었다(Fig. 3I).
5. 식이에 따른 생체시계 유전자 발현의 변화
본 연구는 고지방식이와 스트레스가 지방조직과 간조직의 생체
시계 유전자의 발현에 변화를 일으키는지 유전자의 mRNA의 RT-
PCR을 통하여 확인하였다(Fig. 4). 지방조직에서는 Clock, aryl hydro-
carbon receptor nuclear translocator-like protein (Arntl;마우스의 
BMAL1 유전자), Cry1, Per1, Per2, Per3 모두 고지방 함유량이 많을수
록 mRNA의 발현이 증가하는 경향을 보였고 특히 Clock, Arntl과 
Per2의 발현이 유의하게 증가하였다(Fig. 4A). 간조직 내의 생체시계 
유전자의 발현 역시 고지방식이에 따라 변화가 있었는데 45HFD군
에서 Clock, Cry1의 발현은 감소하고 Per 1-3의 발현은 증가하였다. 이
는 Clock/Arntl 복합체(complex)가 Cry/Per의 복합체와 서로 상호작
용하므로 이에 따른 변화인 것으로 보인다. 이러한 발현의 변화는 
60HFD군에서 반대 양상을 보여 Clock, Arntl, Cry1의 발현이 증가하
는 반면, Per1-3유전자의 발현은 지방 함유량이 높을수록(60HFD) 
감소하였다(Fig. 4B). 
Figure 4. High fat diet and immobilization stress alters mRNA expression of circadian clock genes in fat and liver. mRNA expression of circadian 
clock genes in fat (A) and liver (B) at 8 weeks of age. mRNA expression of circadian clock genes in fat (A) and liver (B) at 16 weeks of age. Values were 
expressed as the means± SD standard deviation (SD) after normalization to Gapdh. 
*p < .05, **p < .01 and ***p < .001 versus CD, #p < .05, ##p < .01 and ###p < .001 versus 45HFD; CD, chow diet; 45HFD, 45% high fat diet; 60HFD, 60% 
high fat diet; 45HFD+St, 45% high fat diet with stress.
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한편, 16주 동안 45% 고지방식이를 섭취하게 되면 8주와는 달리 
지방조직의 대부분의 유전자 발현이 유의하게 증가하였다. 특히, 
45HFD군의 Per1-3의 발현이 8주 시기에 비해 CD군과 비교하였을 
때 차이가 크므로 고지방식이의 기간이 길수록 유전자들의 발현
이 더 증가하는 것을 알 수 있다. 한 편, 스트레스를 적용하였을 때 
지방 내 Arntl은 유의하게 증가한 반면, 그 외의 생체시계 유전자들
의 발현은 스트레스에 의해 감소하는 것이 발견되었다(Fig. 4C). 
간조직의 경우, 8주 시기와 유사하게 Clock/Arntl의 발현은 감소하
고, Per1-3의 발현은 증가하였다. 45HFD+St군에서 Clock과 Cry1의 
발현에 유의한 변화가 있었으나 그 외의 유전자에는 큰 영향이 나
타나지 않았으나(Fig. 4D). 45HFD+St군의 Per1-3의 발현이 60% HFD
군에서와 같이 45HFD군에 비교하여 감소하는 것을 알 수 있었다
(Fig. 4D). 한 가지 주목할 점은 지방조직은 Per2가, 간조직은 Per3의 
발현에 큰 변화를 보여 장기나 조직에 따라 주요 역할을 하는 유전
자가 다르게 작동하는 것으로 보인다.
논  의
본 연구는 비만이 발생하였을 때 일어나는 대사성 변화를 보기 
위하여 사람과 가장 유사하게 나타나는 C57BL/6J 마우스에게 보편
적으로 사용하는 45%와 60% 고지방식이를 각각 공급하여 10%의 
지방을 함유하고 있는 정상식이(CD)를 공급하였을 때와 어떤 변화
가 일어나는지 비교, 분석하였다[13]. 지방함유량이 높거나 과도한 
칼로리 섭취에 의해 비만이 발생하면 지방대사의 장애가 일어나면
서 간조직에 과도한 지방이 축적이 되는 지방간증 또는 비알콜성 
지방간질환의 발생이 증가하게 된다. 지방간의 증가 기전은 첫째, 식
이 지방 혹은 칼로리의 과다 섭취에 의한 간으로 지방 유입(inflow)
의 증가, 둘째, 지방조직(adipose tissue)에서 지방분해(lipolysis)의 증
가로 인한 간으로의 과도한 유리지방산(free fatty acids)의 유입, 셋째, 
간에서 신규 지방합성(de novo lipogenesis)의 증가, 넷째, 간에서 초
저밀도콜레스테롤(Very Low Density Lipoprotein)을 통한 TG 유출
(outflow)의 감소, 그리고 다섯째로 간에서 지방산 산화(oxidation)의 
감소, 즉 공복 중 당신생(gluconeogenesis) 등의 주요 에너지원 사용
의 감소 등이다[14]. 본 연구를 통해 나타난 결과들은 지방간이 발생
하는 기전을 순차적으로 증명하고 있다. 45% 또는 60%의 고지방식
이를 공급하고 8주가 지난 시점에 지방조직에서는 지방의 합성보
다는 지방 분해에 관여하는 효소들, Lipe와 Atgl의 발현이 유의하게 
증가하였다. Lipe와 Atgl은 지방조직에서 트리글리세리드를 다이아
실글리세롤(diacylglycerol;DAG)과 유리지방산(free fatty acids)으로 
분해하는 효소이다. 동시에 간에서는 지방생성의 전사요소(tran-
scription factor)인 Srebf1을 통한 Fas, Acc와 같은 지질 합성 효소의 발
현이 증가하고 그 결과로 혈중 지질 지표의 증가가 일어남을 확인하
였다. 정상적인 대사과정에서 인슐린은 지방조직에서 지방 분해를 
억제하지만 본 연구에서와 60HFD군에서는 혈중 인슐린은 증가하
나 인슐린 저항성이 수반되면서 지방조직의 지질 분해가 촉진되고
(Fig. 2A), 분해된 유리지방산은 간으로 유입되는 동시에 Srebf1의 유
전자 발현을 증가시키는 것을 확인할 수 있었다[15]. 이러한 인슐린 
저항성과 간에서 중성지방의 축적에 대한 Srebf1의 역할은 다른 동
물모델을 통해서도 증명되었다. 고도비만과 인슐린 저항성의 특징
인 ob/ob mice에서 지방간 병변이 관찰되었고, ob/ob mice의 Srebf1 유
전자를 비활성화 시켰을 때 간조직에 중성지방의 축적이 약 50% 정
도 감소함을 보고한 연구를 통해 Srebf1가 인슐린 저항성동물 모델
에서 지방간의 발생에 중요한 역할을 담당함을 알 수 있다[16]. 
유리지방산은 베타 산화를 통하여 에너지원으로 전환되어야 하
지만 본 연구의 결과와 같이 지나친 지방의 축적은 베타산화를 억
제하고(Fig. 2E) Cyp2e1의 발현을 증가시켜 대체 산화과정을 일으키
게 한다(Fig. 2F). 간세포의 지방산 산화효소인 Cyp2e1은 활성이 증가
하면 간에 축적된 유리지방산으로부터 활성산소종을 생성시켜 산
화스트레스를 일으키는 것으로 알려져있다[17]. 세포의 대사과정에
서 미토콘드리아는 ATP를 생성하는 기능을 담당한다. 이 과정 중
에 미토콘드리아는 생존적 반응으로 산소로 전자의 이동이 증가되
어 활성산소종(reactive oxygen species, ROS)이 생성하는데, 지나친 
ROS는 IL-6와 TNFα를 포함한 여러 사이토카인의 전사인자인 
NF-kB를 활성화시켜 미토콘드리아의 기능저해와 ROS 생성을 증가
시키게 된다. 미토콘드리아 막에 존재하는 UCP2는 이러한 ROS의 
생성을 억제하는 단백질로 비알콜성 지방간질환 (non-alcoholic fat-
ty liver disease, NAFLD)과 비만에서 산화스트레스(oxidative stress)
가 높을 때 발현이 증가한다고 보고되어있다[18]. 본 연구에서도 16
주동안 45%의 고지방식이를 적용한 생쥐의 지방조직에서 Ucp2와 
사이토카인(IL6, Tnf)의 증가를 확인할 수 있었는데(Fig. 3C), 이는 지
방산에서 생성된 활성산소의 증가에 따라 증가한 일련의 반응이라 
볼 수 있다. 
본 연구에서 Lep, Nr3c1 그리고 Hsd11b1 세 가지 유전자는 식이의 
고지방 함량에 따라 발현의 차이를 보였다. Lep은 지방세포에서 분
비되는 호르몬 유전자로 정상식이를 하는 마우스에 비해 45HFD군
에서 약 6배, 60HFD군에서는 약 21.5배의 mRNA 발현의 증가를 보
인데 비해 식이 섭취량에는 큰 변화를 보이지 않은 것으로 보아 지
방량의 증가를 간접적으로 나타내기도 하며[19, 20], 비만군에서 흔
히 나타나는 렙틴 저항성의 결과로도 해석할 수 있다. 60HFD군에
서 사료섭취량이 약 20% 감소하였으나 실제 렙틴의 저항성이 있는
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지는 렙틴 수용체를 포함하는 관련 호르몬의 발현과 분비에 대한 
후속 조사가 필요할 것으로 보인다. 또한, 글루코코르티코이드는 비
만과 비알콜성 지방간질환에 연관성이 있는 것으로 알려졌다. An-
drews 등의 연구에 의하면 불활성형 코르티손(cortisone)을 활성형 
코티솔(cortisol)로 변환시키는 효소인 Hsd11b1를 억제하면 체중 및 
혈중 지질수치의 감소화 함께 간의 인슐린 저항성이 낮아진다고 보
고하였다[21]. 이는 본 연구결과에서도 유사하게 나타나 고지방식
이를 할수록 지방세포의 Hsd11b1의 발현과 함께 수용체인 Nr3c1 의 
발현도 증가하는 것을 볼 수 있었다. 그러나 간조직에서 Hsd11b1의 
발현은 현저하게 감소하고(Fig. 3H), 혈중 코르티코스테론의 수치에
는 변화가 없는 것으로 볼 때, 전신적인 혈액 내 글루코코르티코이
드와 조직에서 발현되는 호르몬의 양은 동일하지 않다는 점을 알 
수 있다. 또한 각 조직마다 발현의 정도가 다르므로 이 호르몬에 의
한 대사기능의 조절에 대해 앞으로 더 연구되어야 할 것이다. 또한, 
인슐린저항성은 비만이나 제2형당뇨의 저등급 염증(low-grade in-
flammation) 상태에 의해 동반되어 염증 사이토카인을 분비시키고, 
11βHSD1을 증가시켜 글루코코르티코이드를 활성화시킨다[22]. 
TNFα 또는 dexamethasone이 쥐의 지방세포에서 인슐린저항성을 
유도한다고 보고 되었다[23]. Foxo1은 인슐린 신호전달을 매개하는 
전사조절인자로 인슐린 수용체를 제거한 유전자변형 쥐의 간에서 
증가되었고, Foxo1을 제거하면 미토콘드리아의 산화 신진대사와 생
합성 기능을 회복시켰다[24]. 본 연구 결과에서 나타난 Foxo1의 증가
는 당대사와는 상관없이 미토콘드리아의 기능을 낮추는 것으로 보
인다. 
본 연구에서 고지방식이를 공급한 마우스들의 지방과 간 조직의 
생체시계 유전자들의 발현은 지방 함량에 따라 증가하는 패턴을 
보였다. 또한 16주령 45HFD군의 혈중 생화학 지표가 8주령 60HFD
군의 지표들만큼 상승하였는데 생체시계 유전자들의 발현 정도가 
동일하게 상승되는 것을 확인할 수 있었다. 단, 60HFD군의 간조직
과 16주령 45HFD군 지방조직의 per2, 3의 유전자 발현이 현저하게 
감소하는 것으로 보아 유전자들의 아이소형(isoform)들이 각각 다
른 기능을 가지고 있는 것으로 보이며 조직에 따라 유전자의 발현
패턴과 조절인자가 다를 것을 예상할 수 있다. 지방세포의 주요 업
무는 지방대사와 염증 사이토카인의 분비이며, Clock과 Arntl은 고
지방식이에 의한 지방대사의 활성을 조절하는 것으로 생각된다
[25]. Clock과 Arntl의 활성으로 증가된 Cry와 Per 발현의 증가는 neg-
ative feedback에 의하여 Clock과 Arntl의 발현을 억제하는 패턴을 보
였다. 
고지방식이로 유도하는 비만연구를 할 때 60%의 고지방 식이는 
짧은 시간 내에 비만을 유도할 수 있어 일반적으로 쓰이는 방법이
나 1 g 당 5.24 kcal로 232 mg의 콜레스테롤을 함유하고 있어 사람의 
식이에 견주어 보면 현실적이라 보기 어렵고[9] 비만 발생의 정도가 
이미 한계점을 도달한 상태이므로 본 연구에서는 45% 고지방식이
로 중간 정도의 비만을 유도하고 이를 스트레스가 가속시킬 수 있
는지 보고자 하였다. 부동 스트레스(immobilization stress) 모델은 만
성 스트레스를 적용하는데 자주 쓰이는 방법으로 시상하부-뇌하
수체-부신 축(hypothalamus-pituitary-adrenal axis)과 교감신경계
(sympathetic nervous system)의 활성화를 특징으로 한다. Thaker 등
의 연구에 의하면 특수 제작된 아크릴 케이스에 매일 2시간씩 감금
된 마우스들의 스트레스 호르몬인 혈중 코르티코스테론은 실험 개
시 3일부터 증가하기 시작하여 7일과 14일에는 대조군에 비교하여 
유의하게 증가하였다. 그러나, 장기간의 스트레스 적용이 혈중 코르
티코스테론을 지속적으로 높은 상태로 유지하지는 않는 것으로 보
인다[10]. Voorhees의 연구에 따르면, 하루 6시간씩 부동 스트레스를 
적용하였을 때 적용 초기인 7일에 가장 수치가 높았으나 이후 점차 
감소하는 추세를 보였다[26]. 지속적인 스트레스가 장기적으로 적
용되었음에도 불구하고 스트레스 호르몬이 감소하는 이유와 기전
에 대해서는 알려진 바가 없으나 두 가지의 경우로 설명이 가능할 
것으로 보인다. 첫째, 정상적인 스트레스 호르몬은 낮과 밤의 일주
기에 따라 수치의 고저가 있는 일변화(diurnal cycle)를 가지는 반면, 
장기적 스트레스가 적용됨에 따라 일변화의 주기가 단축 또는 지연
이 될 가능성이 있다. 둘째, 스트레스 적용 초기에는 증가했던 스트
레스 호르몬 수치가 감금을 해제하는 동시에 기준치(baseline)로 급
격히 떨어지던 것이 스트레스 적용기간이 길어질수록 18시간 이상 
높은 수치를 유지하는 것으로 보아[26], 만성 스트레스는 호르몬의 
수치의 일변화가 없어지면서 일정 수준을 지속적으로 유지할 것으
로 보인다. 그러나 본 연구에서는 코르티코스테론을 시간 간격을 두
고 주기적으로 측정하지 않았고 8주와 16주에 각각 횡단적으로 측
정하였기 때문에 호르몬의 일변화 주기에 변화가 있었다면 이를 단
면 비교하기에 제한이 있었을 것으로 여겨진다. 
여러 임상연구에서 스트레스는 비만의 원인 중 하나인 것으로 
주목되어왔다. 체내 코티솔의 과다분비에 의한 쿠싱증후군 환자의 
증상에서와 마찬가지로 코티솔의 증가는 포도당신합성(gluconeo-
genesis)와 지질분해를 유도하고, 렙틴 저항성을 증가시켜 체중의 증
가와 고열량 음식에 더 탐닉하게 하는 행동 변화를 일으킨다[27]. 그
러나 사람의 경우와는 다르게 본 연구 결과는 스트레스 적용이 렙
틴 수치가 증가하고 식이효율이 떨어졌음에도 불구하고 체중과 혈
중 지표들이 감소하는 것으로 나타나 스트레스의 적용 방법이나 
기간이 적합하지 않았을 가능성을 보여주고 있다. 이는 지방 조직
과 간의 대사 관련 유전자들의 유의한 변화가 보이지 않고 오히려 
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지방산의 베타 산화를 촉진하는 결과와 일치하고 있다. 아울러 스
트레스를 적용한 생쥐들의 생체시계 유전자 발현이 45% 고지방식
이를 준 생쥐들의 수치에 비하여 감소한 것은 지방합성이 줄고 소
모가 늘어남에 따라 생체지표들이 오히려 개선되는 것과 연관성이 
있는 것으로 보인다. 
당대사와 지방대사가 말초 생체시계 유전자의 조절에 어떤 기전
으로 작용하는지는 아직까지 잘 알려져있지 않다. 무엇보다 대사에 
관여하는 장기들에 단일 세포수준의 말초 생체시계 유전자들이 
존재하며 수면-각성 주기와는 별개로 조직 및 기관 별 특이적인 생
체리듬을 생성할 것이라는 개념이 최근에 대두하였기 때문에 현재
까지는 생체시계 유전자 조작을 이용하거나 수면-각성 주기를 교란
시킨 후 생리적 변화를 관찰하는 연구들이 대부분을 차지하고 있
다. 이를 뒷받침하는 기전은 생체시계를 조절하는 CLOCK, BMAL1
이 전사인자(transcription factor)이며 CRY, PER 등이 조절을 받는 하
위 유전자들이므로 지방생성에 관여하는 sterol regulatory element-
binding protein (SREBP) 나 CCAAT-enhancer-binding proteins (C/
EBPs) 등이 표적유전자로서 생체시계의 조절을 받는 것으로 설명하
고 있다[28]. 그러나 본 연구처럼 고지방식이 등을 통해 비만을 유도
하였을 때에도 생체시계 유전자의 변화가 일어나는 연구결과도 있
어[29] 상호적인 조절이 일어나는 것으로 보인다. 아직까지 말초 생
체시계 유전자의 상위 신호전달체계가 확실히 알려진 것이 없으나 
일부 연구에서 에너지 항상성을 조절하는 AMP-activated protein 
kinase (AMPK)의 활성이 PPARs 과 같이 대사에 관여하는 주요 전
사인자의 활성을 유도하고 이들의 표적 유전자로 생체시계 유전자
들의 발현이 일어나는 것으로 보고되고 있다[6]. 그러나 이를 지지
하는 연구들이 소수이므로 정확한 기전을 규명하기 위한 추가적인 
연구가 필요할 것이다. 
결  론
본 연구는 45%와 60%의 고지방식이를 섭취한 마우스 모델을 이
용하여 지방 함유량과 식이 기간에 따른 마우스의 체중, 섭식, 혈중 
생화학 지표와 함께 대사와 관련된 유전자 발현이 증가하고 지방, 
간 조직의 말초 생체시계 유전자 발현을 유도하는 것을 확인하였
다. 45%의 고지방식이를 섭취한 마우스에게 16주간 장기적으로 부
동 스트레스를 적용한 경우 스트레스 호르몬의 변화는 유의하지 
않았으며 지방조직의 지방합성 유전자가 감소하고 간조직의 지방
산 베타 산화 효소 유전자 발현이 증가하면서 혈당과 혈중 지질 수
치가 감소하는 결과를 보였다. 고지방식이와 부동 스트레스의 적용
은 말초 조직의 생체시계 유전자의 발현을 변화시키므로 추후 생체
시계에 의한 대사작용의 조절의 이해는 비만 관련 질병의 발생이나 
수면 양상이나 식이의 변화를 유발하는 행동에 대한 임상연구에 
활용될 수 있을 것이다.    
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